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Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(54) Cyclodextrine als Suspensionsstabilisatoren in druckverfliissigten Treibmittein 

(57) Dosieraerosolzusammensetzung, die a) mindestens ei- 
nen pharmazeutischen Wirkstoff, b) mindestens ein Treib- 
mittel, c) mindestens ein natives oder modifiziertes Cyclo- 
dextrin, d) mindestens ein hydrophiles Addidtiv und op- 
tional e) Ethanol enthalt; Verfahren zur Herstellung der 
Dosieraerosolzusammensetzung sowie Verwendung ei- 
ner Kombination von Cyclodextrin und hydrophilem Ad- 
ditlv als Suspensionsstabilisator in einem Dosieraerosol. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Dosieraero- 
sol, das mindestens ein natives oder modifiziertes Cyclodex- 
trin enthalt, ein Verfahren zur Herstellung des Dosieraero- 5 
sols sowie die Verwendung von Cyclodextrinen in einem 
Dosieraerosol. 

[0002] Dosieraerosole sind Aerosole, die durch ein druck- 
verflussigtes Gas und ein Dosierventil die inhalative An- 
wendung von Wirkstoffen beim Menschen oder Tier ermog- 10 
lichen. Dosieraersole vereinen die Vorteile einer hohen Do- 
siergenauigkeit, einer Unabhangigkeit des Patienten durch 
die Portabilitat sowie einer hohen Anzahl von verfugbaren 
Dosen. Gegeniiber der oralen Gabe von Wirkstoffen besit- 
zen Dosieraerosole zusatzlich ein geringeres Nebenwir- 15 
kungspotenial. 

[0003] Gegenwartig gibt es zwei Methoden, um die 
Schwierigkeiten, die bei der Formulierung eines stabilen 
Aerosols auftreten, zu umgehen. Die erste Herstellungsme- 
thode besteht darin, die Wirkstoffe in dem Treibmittel unter 20 
Zuhilfenahme von einem Co-Solvens unter Bildung einer 
echten Losung zu losen. Diese Methode wurde z. B. von 
Steckel und MuUer beschrieben (H. Steckel und B. W. Mul- 
ler, Metered-dose inhaler formulations with beclomethasone 
dipropionate using the ozone friendly propellant R 134a, 25 
Eur. J. Pharm. Biophami. (1997) 77-83). Durch die Zugabe 
von Ethanol als Co-Solvens kann der Wirkstoff, in diesem 
Fall das Beclometasondipropionat, in Losung gehalten wer- 
den. Da sich die meisten Wirkstoffe jedoch auch durch den 
Einsatz hoher Ethanolkonzentrationen nicht in den moder- 30 
nen Treibmitteln wie 2H-Heptafluorpropane (HFA 227) und 
1,1,1,2-Tetrafluorethan (HFA 134a) losen, ist diese Methode 
nicht universell einsetzbar. 

[0004] Die zweite Methode der Herstellung eines Dosie- 
raerosols besteht in der Suspendierung des Wirkstoffes in 35 
dem Treibmittel durch die Zugabe von Hilf sstoffen. Fur eine 
hohe Wirksamkeit des Aerosols in den Atemwegen ist die 
PartikelgroBe der Wirkstoffkomponente von entscheidender 
Bedeutung. Partikel, die kleiner als 5 \im sind, gelten als 
lungengangig. Partikel, die kleiner als 3 |im sind, erreichen 40 
die tiefen Abschnitte der Lunge und gelangen so schnell in 
den Korperkreislauf oder wirken vor Ort. Die Herstellung 
eines Suspensionsdosieraerosols beinhaltet folglich die Her- 
stellung und Aufrechterhaltung einer geeigneten Partikel- 
groBenverteilung. Die Zugabe von Hilfsstoffen kann die im 45 
Treibmittel suspendierten Partikel z. B. hinsichtlich einer 
Verklumpung der Partikel, einer Wandbeladung des Trans- 
portcontainers oder einer Sedimentation oder Aufrahmung 
stabilisieren. 

[0005] Nachteile einer derartigen Herstellungsmethode 50 

sind die aufwendige Einstellung der PartikelgroBenvertei- 
lung der Wirkstoffkomponente auf eine inhalierbare GroBe 
sowie die Vermeidung einer Anderung der GroBenvertei- 
lung iiber einen geeigneten Lagerungszeitraum. Um den zer- 
kleinerten Wirkstoff ausreichend im verflussigten Treibmit- 55 
tel zu stabilisieren, wird ein Tensid zugesetzt, das sich im 
Treibmittel lost. Bisher werden die Tenside Olsaure, leci- 
thin und Sorbitantrioleat verwendet. Diese drei fiir die inha- 
lative Anwendung zugelassenen Tenside sind jedoch in den 
modemen Treibmitteln (2H-Heptafluorpropane (HFA 227) 60 
und 1,1,1,2-Tetrafluorethan (HFA 134a)) nicht in ausrei- 
chender Menge loslich, so daB keine Suspensionsstabilisie- 
rung stattfindet. Daher muB man versuchen, die Tenside 
durch den Einsatz eines Co-Solvens wie Ethanol in losung 
zu halten, um einen suspensionsstabilisierenden Effekt zu 65 
erreichen, wie es z. B. in der EP-Bl-0 372 777 offenbart ist. 
In einigen wenigen Fallen mag auch eine stabile Suspension 
ohne weitere Zugabe von Tensiden oder anderen Hilfsstof- 
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fen resultieren, wie von Steckel und Miiller (H. Steckel und 
B. W. Miiller, Metered-dose inhaler formulation of flutica- 
sone- 17-propionate micronized with super-critical carbon 
dioxide using the alternative propellant HFA-227, Int. J. 
Pharm. 173 (1998) 25-33) und in der US-B-5 891 420 of- 
fenbart wird. Eine andere Moglichkeit besteht darin, nach 
neuen Tensiden zu suchen, die eine bessere Loslichkeit in 
den Treibmitteln besitzen (DE-A-42 08 545 und US-B- 
6 054 488). In den beiden letztgenannten Schriften wird bei- 
spielsweise der Einsatz von ethoxylierten und nicht-ethox- 
ylierten Partialgly-ceriden als SuspensionsstabiHsator offen- 
bart. 

[0006] Die genannten Methoden sind jedoch nur auf be- 
stimmte Wirkstoffe und nicht universell anwendbar. Hinzu 
kommt, da die Umstellung der Treibmittel von ozonschadli- 

chen FCKWs auf die ozonfreundlichen FKWs wie 2H-Hep- 
tafluorpropan (HFA 227) und 1,1,1,2-Tetrafluorethan (HFA 
134a) durch die unterschiedlichen physikochemischen Ei- 
genschaften der neuen Treibmittel zu Problemen bei der 
Herstellung von Dosieraerosolen fuhrt. 
[0007] Damit lag der Erfindung die Aufgabe zugrunde, 
eine Zusanmiensetzung zur Verfugung zu stellen, in der be- 
liebige pharmazeutische Wirkstoffe mit den modemen 
Treibmitteln, insbesondere HFA 227 und HFA 134a, zu sta- 
bilen Suspensionsdosieraerosolen formuliert sind. 
[0008] Aus der EP-A-0 349 091 ist bekannt, daB unter 
Verwendung von Dimethyl- |3-Cyclodextrin pharmazeuti- 
sche Zusammensetzungen, die 17-p-Ostradiol und/oder Pro- 
gesteron enthalten, zur nasalen Verabreichung geeignet sind. 
Die VeroffentHchungsschrift beschaftigt sich jedoch unter 
anderem nicht mit den Problemen, die mit HFA-Treibmit- 
teln auftreten, sondem mit waBrigen Losungen. 
[0009] Die WO 90/15792 offenbart EinschluBkomplexe 
von Cyclodextrinen mit bestimmten Wirkstoffen in waBri- 
ger Losung zur Behandlung von Herzerkrankungen, jedoch 
nicht Dosieraerosole. 

[0010] Die DE-A-31 18 218 offenbart, daB durch Methy- 
lierung von p-Cyclodextrinen die Wasserloslichkeit von 
EinschluBkomplexen der Cyclodextrine mit biologisch akti- 
ven organischen Substanzen verbessert wird. 
[0011] In Vorversuchen fiir die vorliegende Erfindung 
wurde festgestellt: 

1. Eine Kombination von Cyclodextrin mit Ethanol 
liefert mit Treibmittel und Wirkstoff^ keine stabile Sus- 
pension. Es entsteht nach der Zugabe von Treibmittel 
zu der Mischung von Ethanol, Cyclodextrin und Wirk- 
stoff eine milchige Suspension, die innerhalb eines Ta- 
ges die typischen Nachteile einer klassischen Suspen- 
sion zeigt. Die Partikel ballen sich zusammen und 
schwimmen auf dem Treibmittel auf. Dieses Verklum- 
pen laBt sich auch durch intensives Schiitteln nicht wie- 
der riickgangig machen. Eine Anwendung des Dosie- 
raerosols wird zusatzlich durch ein potentielles Versa- 
gen des Dosierventils unmoglich gemacht. 

2. Eine Kombination von Polyethylenglykol mit Etha- 
nol liefert mit Treibmittel und Wirkstoff keine stabile 
Suspension. Aus der Mischung von Polyethylenglykol 
mit Ethanol und Wirkstoff entsteht bei Zugabe von 
Treibmittel zuerst visuell eine Losung. Nach Lagerung 
iiber eine Woche zeigt die Zubereitung ein deutliches 
Kristallwachstum des vormals gelosten Arzneistoffes. 
Derartige Formulierungen verlieren ihre therapeutische 
Wirksamkeit durch Entzug des Arzneistoffes und sind 
somit fiir ein exaktes Dosieren unbrauchbar. 

[0012] Demgegeniiber wurde iiberraschenderweise gefun- 
den, daB eine erfindungsgemaBe Zusammensetzung, die 
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a) mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff, 

b) mindestens ein Treibmittel, 

c) mindestens ein natives oder ein modifiziertes Cy- 
clodextrin und 

d) mindestens ein hydrophiles Additiv wie z. B. Poly- 5 
ethylenglykol, Polyvinylpyrrolidon, Macrogolfettsau- 
reester, Macrogolfettalkoholether oder Macrogolgly- 

cerolfettsaureester 

unifaBt, eine Suspension bildet, die iiber einen langeren La- 10 
gerungszeitraum (langer als 6 Monate) optisch keine Anzei- 
chen einer Alterung zeigt. 

[0013] Die erfindungsgemaBe Suspension zeigt keine An- 
zeichen einer Trennung in ihre Komponenten, es kommt 
nicht zum Aufschwimmen des Wirkstoffes auf dem Treib- 15 

mittel (Flotation) oder zum Zusammenb alien zu einem Ku- 
chen auf dem Boden des Gefal3es, welches die Zubereitung 
enthalt. ErfindungsgemaBe Dosieraerosolzusammensetzun- 
gen zeigen eine hohe inhalierbare Fraktion, bei einer hohen 
Dosiergenauigkeit der Formulierung und voller Funktions- 20 
fahigkeit des Dosierventils. Dabei kommt es bei Zusam- 
mengabe der genannten Komponenten zu einer spontanen 
Bildung einer stabilen Suspension. 

[0014] Eine bevorzugte erfindungsgemaBe Zusammenset- 

zung erhalt ferner e) Ethanol. Weitere bevorzugte Ausfuh- 25 
rungsformen sind Gegenstand der Unteranspruche. 
[0015] Beispiele fiir bevorzugt eingesetzte pharmazeuti- 
sche Wirkstoffe sind Antiasthmatika wie Budesonid, Beclo- 
metason, Dexamethason, Flunisolid, Fluticason, Hydrocor- 
tison, Triamcinolon, Adrenalin, Bitolterol, Clenbuterol, 30 
Ephedrin, Fenoterol, Formoterol, Isoproterenol, Noradrena- 
lin, Pirbuterol, Reproterol, Salbutamol, Salmeterol, Terbuta- 
lin. Ipratropium, Oxitropium, Tiotropium, Nedocromil, Cro- 
moglicinsaure, Salze oder Ester der vorstehend genannten 
Verbindungen oder Kombinationen der genannten Wirk- 35 
stoffe; systemisch wirksame Substanzen wie Atropin, Bu- 
prenorphin, Fentanyl, Morphin, Glibenclamid, Prednison, 
Prednisolon, Scopolamin, Sildenafil, Apomorphin oder de- 
ren Salze und Derivate; Antiinfektiva wie z. B. Tobramycin, 
Gentamycin, Ciclosporin; systemisch wirksame Proteine, 40 
Peptide, Plasmide oder DNA-Fragmente wie z. B. Insulin, 
ai-Antitrypsin, Calcitonin, Desmopressin, humanes Wachs- 
tumshonnon und andere homionell wirksame Substanzen 
sowie systemische Vaccine oder Immunglobuline. 
[0016] Beispiele fiir bevorzugt eingesetzte Treibmittel 45 
sind 2H-Heptafluorpropan (HFA 227), 1,1,1,2-Tetrafluoret- 
han (HFA 134a) und Mischungen derselben. 
[0017] Das erfindungsgemaB eingesetzte Cyclodextrin 
kann ein natives oder modifiziertes a-, p- oder y-Cyclodex- 
trin sein. Beispiele fur modifizierte Cyclodextrine sind Hy- 50 
droxymethyl-a-Cyclodextrin, Hydroxyethyl-a-Cyclodex- 
trin, Hydroxypropyl-a- Cyclodextrin, a-Cyclodextrinbutyl- 
sulfonat, a-Cyclodextrinbutylfluorid und Sulfobutyl-a-Cy- 
clodextrin; Hydroxy methl-p-Cyclodextrin, Hydroxyethyl- 
p-Cyclodextrin, Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin, P-Cyclo- 55 
dextrinbutylsulfonat, p-Cyclodextrinbutylfluorid und Sulfo- 
butyl-p-Cyclodextrin sowie Hydroxymethyl-y-Cyclodex- 
trin, Hydroxyethyl-y- Cyclodextrin, Hydroxypropyl-y-Cy- 
clodextrin, y-^yclodextrinbutylsulfonat, y-Cyclodextrinbu- 
tylfluorid und Sulfobutyl-y-Cyclodextrin. 60 
[0018] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform betragt der 
Gesamtgehalt der Komponenten c) und d) sowie gegebenen- 
falls e) 0,01 bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 20 Gew.-%, 
insbesondere 0,5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
masse der Zubereitung. 65 
[0019] Bevorzugt liegt das Gewichtsverhaltnis Kompo- 
nente a) Wirkstoff (e) zu Komponente c) Cyclodextrin(e) im 
Bereich von 10 zu 1 bis 1 zu 100, bevorzugt 5 zu 1 bis 1 zu 
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50, insbesondere 2 zu 1 bis 1 zu 20. In bevorzugten erfin- 
dungsgemaBen Zusammensetzungen macht die Treibmittel- 
komponente b) 50 bis 99 Gew.-% aus, bevorzugt 75 bis 
98 Gew.-%, insbesondere 80 bis 97 Gew.-%, zum Beispiel 
90 bis 95 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse der Zube- 
reitung. 

[0020] Femer kann eine erfindungsgemaBe Zusammenset- 

zung f) einen oder mehrere konventionell eingesetzte Hilfs- 
stoffe enthalten. Derartige Hilfsstoffe, wie z. B. lipophile 
Tenside, Glycerol oder Propylenglykol sind hinlanglich be- 
kannt. 

[0021] Dariiber hinaus betrifift die Erfindung ein Verfahren 
zur Herstellung einer Dosieraerosolzusammensetzung, bei 
dem ein Gemisch, das a) mindestens einen pharmazeuti- 
schen Wirkstoff, c) mindestens ein natives oder modifizier- 
tes Cyclodextrin, d) mindestens ein hydrophiles Additiv und 
gegebenfalls e) Ethanol umfaBt, vorgelegt wird und das Ge- 
misch durch Zugabe mindestens eines Treibmittels in eine 
Suspension uberfuhrt wird. 

[0022] Beispielsweise wird der pharmazeutische Wirk- 
stoff zunachst durch Mischen mit Ethanol, Cyclodextrin und 
Polyethylenglykol bei Raumtemperatur in eine reale Losung 
uberfuhrt. Gibt man zu dieser Losung das vorher druckver- 
fliissigte Treibmittel (z. B. HFA 227 oder 134a) oder eine 
Mischung der beiden Treibmittel, so bildet sich ohne den 
EinfluB auBerer Energie (Riihren, Dispergieren, Homogeni- 
sieren) spontan eine erfindungsgemaB milchige Suspension. 
[0023] Auch das Dispergieren der Hilfsstoffe in einer Lo- 
sung des pharmazeutischen Wirkstoffes in Ethanol zu einer 
feinen Dispersion fiihrt nach Zugabe eines druckverflussig- 
ten Treibmittels spontan zu einer feinteiligen Suspension, 
die durch die vorhandenen Hilfsstoffe stabiUsiert wird. 
[0024] Die Vorteile der Erfindung werden durch die fol- 
genden Beispiele verdeutlicht: 

Beispiel 1 

[0025] 36 mg Salbutamol werden mit 300 mg Polyethy- 
lenglykol 200, 600 mg Ethanol und 500 mg Hydroxypropyl- 
p- Cyclodextrin bei Raumtemperatur gelost. Diese Losung 
wird in eine druckresistente Glasflasche abgefuUt und mit 

einem Dosierventil, welches 50 jul pro Hub freisetzt, ver- 
schlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 227 
auf 12,5 g aufgefuUt. Pro Hub werden somit ca. 200 pg Sal- 
butamol abgegeben. 

Beispiel 2 

[0026] 36 mg Salbutamol werden mit 250 mg Polyethy- 
lenglykol 300, 400 mg Ethanol und 500 mg Hydroxyme- 
thyl-p-Cyclodextrin bei Raumtemperatur gelost. Diese Lo- 
sung wird in eine druckresistente Glasflasche abgefuUt und 
mit einem Dosierventil, welches 50 |il pro Hub freisetzt, 
verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 
227 auf 12,5 g aufgefiillt. Pro Hub werden somit ca. 200 |ig 
Salbutamol abgegeben. 

Beispiel 3 

[0027] 36 mg Budesonid werden mit 200 mg Polyethylen- 
glykol 300, 400 mg Ethanol und 160 mg Hydroxypropyl-p- 
Cyclodextrin bei Raumtemperatur gelost. Diese Losung 
wird in eine druckresistente Glasflasche abgefuUt und mit 
einem Dosierventil, welches 50 |il pro Hub freisetzt, ver- 
schlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 227 
auf 12,5 g aufgefuUt. Pro Hub werden somit ca. 200 |ig Bu- 
desonid abgegeben. 
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Bei spiel 4 

[0028] 1,8 mg Formoterolfumaratdihydrat werden mit 
200 mg Polyethylenglykol 600, 400 mg Ethanol und 
100 mg Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin bei Raumtempera- 5 
tur gelost. Diese Losung wird in eine dmckresistente Glas- 
flasche abgefiillt und mit einem Dosierventil, welches 50 /il 
pro Hub freisetzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit 
Treibmittel HFA 227 auf 12,5 g aufgefuUt. Pro Hub werden 
somit ca. 10 )ig Formoterolfumaratdihydrat abgegeben. 10 

Beispiel 5 

[0029] 36 mg Budesonid und 1,8 mg Formoterolfumarat- 
dihydrat werden mit 200 mg Polyethylenglykol 300, 15 
400 mg Ethanol und 200 mg Hydroxypropyl-p-Cyclodex- 
trin bei Raumtemperatur gelost. Diese Losung wird in eine 
druckresistente Glasflasche abgefiillt und mit einem Dosier- 
ventil, welches 50 pi pro Hub freisetzt, verschlossen. Durch 
das Ventil wird mit Treibmittel HFA 227 auf 12,5 g aufge- 20 
fullt. Pro Hub werden somit ca. 200 pg Budesonid und 10 pg 
Formoterolfumaratdihydrat abgegeben. 

Beispiel 6 

25 

[0030] 45 mg Fluticason-17-propionat werden mit 
300 mg Polyethylenglykol 300, 600 mg Ethanol und 
300 mg Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin bei Raumtempera- 
tur gelost. Diese Losung wird in eine druckresistente Glas- 
flasche abgefiillt und mit einem Dosierventil, welches 50 |il 30 
pro Hub freisetzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit 
Treibmittel HFA 227 auf 12,5 g aufgefuUt. Pro Hub werden 
somit ca. 250 pg Fluticason-17-propionat abgegeben. 

Beispiel 7 35 

[0031] 1,8 mg Formoterolfumaratdihydrat werden mit 
200 mg Polyethylenglykol 600, 500 mg Ethanol und 20 mg 
Hydroxyethyl-P-Cyclodextrin bei Raumtemperatur gelost. 
Diese Losung wird in eine druckresistente Glasflasche abge- 40 
fiillt und mit einem Dosierventil, welches 50 |il pro Hub 
freisetzt, verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmit- 
tel HFA 227 auf 12,5 g aufgefiillt. Pro Hub werden somit ca. 
10 pg Formoterolfumaratdihydrat abgegeben. 

45 

Beispiel 8 

[0032] 9 mg Salmeterolxinafoat werden mit 300 mg Poly- 
ethylenglykol 300, 600 mg Ethanol und 40 mg Hydroxypro- 
pyl-p-Cyclodextrin bei Raumtemperatur gelost. Diese Lo- 50 
sung wird in eine druckresistente Glasflasche abgefiillt und 
mit einem Dosierventil, welches 50 jiil pro Hub freisetzt, 
verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 
227 auf 12,5 g aufgefiillt. Pro Hub werden somit ca. 50 |ig 
Salmeterolxinafoat abgegeben. 55 

Beispiel 9 

[0033] 36 mg Budesonid werden mit 300 mg Polyethylen- 
glykol 200, 600 mg Ethanol und 200 mg Hydroxypropyl-p- 60 
Cyclodextrin bei Raumtemperatur gelost. Diese Losung 
wird in eine druckresistente Glasflasche abgefiillt und mit 
einem Dosierventil, welches 50 |j1 pro Hub freisetzt, ver- 
schlossen. Durch das Ventil wird mit einer Mischung aus 
Treibmittel HFA 227 und HFA 134a im Verhaltnis 80 zu 20 65 
auf 12,5 g aufgefuUt. Pro Hub werden somit ca. 200 pg Bu- 
desonid abgegeben. 



Beispiel 10 

[0034] 10 mg Schweineinsulin werden mit 300 mg Poly- 
ethylenglykol 200, 600 mg Ethanol und 100 mg Hydrox- 
ypropyl-p-Cyclodextrin bei Raumtemperatur gelost. Diese 
Losung wird in eine druckresistente Glasflasche abgefiiUt 
und mit einem Dosierventil, welches 50 pi pro Hub freisetzt, 
verschlossen. Durch das Ventil wird mit Treibmittel HFA 
227 auf 12,5 g aufgefiillt. Pro Hub werden somit ca. 55 pg 
SchweineinsuHn abgegeben. 

Patentanspriiche 

1. Dosieraerosolzusammensetzung, die 

a) mindestens eine pharmazeutischen ^Mrkstoff, 

b) mindestens ein Treibmittel 

c) mindestens ein natives oder ein modifiziertes 
Cyclodextrin und 

d) mindestens ein hydrophiles Additiv 
umfaBt. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie dariiber hinaus e) Ethanol ent- 
halt. 

3. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 

oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 

(i) ein Antiasthmatikum, insbesondere Budeso- 
nid, Beclometason, Dexamethason, Flunisolid, 
Fluticason, Hydrocortison, Triamcinolon, Adre- 
nalin, Bitolterol, Clenbuterol, Ephedrin, Fenote- 
rol, Formoterol, Isoproterenol, Noradrenalin, Pir- 
buterol, Reproterol, Salbutamol, Salmeterol, Ter- 
butaHn, Ipratropium, Oxitropium, Hotropium, 
Nedocromil, Cromoglicinsaure oder Salze oder 
Ester der vorstehend genannten Verbindungen 
oder Kombinationen davon, 

(ii) eine systemisch wirksame Substanz, insbe- 
sondere Atropin, Buprenorphin, Fentanyl, Mor- 
phin, Glibenclamid, Prednison, Prednisolon, Sco- 
polamin. Sildenafil, Apomorphin oder deren Salze 
und Derivate sowie verwandte Substanzen, 

(iii) ein Antiinfektivum, insbesondere Tobramy- 
cin, Gentamycin, Ciclosporin, 

(iv) ein systemisch wirksames Protein, Peptid, 
Plasmid oder DNA-Fragment, insbesondere Insu- 
Hn, ai- Antitrypsin, Calcitonin, Domase-a, Des- 
mopressin, humanes Wachstumshormon und an- 
dere hormoneU wirksame Substanzen, 

(v) ein Prostaglandinderivat, insbesondere Alpro- 
satdil. Prostaglandin E2 und andere Gewebshor- 
mone. 

(vi) ein systemisch wirksames Vakzine oder 
Immunglobulin oder 

(vii) eine hormoneU wirksame Substanz ist. 

4. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Treibmit- 
tel 2H-Heptafluorpropan (HFA 227) oder 1,1,1,2-Te- 
trafluorethan (HFA 134a) oder eine Mischung aus bei- 
den ist. 

5. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Cyclo- 
dextrin ein a-, p- oder y-Cyclodextrin ist. 

6. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das modifi- 
zierte a-, p- oder y-Cyclodextrin ein Hydroxymethyl- 
Cyclodextrin, Hydroxyethyl-Cyclodextrin, Hydrox- 
ypropyl- Cyclodextrin, Cyclodextrinbutylsulfonat, Cy- 
clodextrinbutylfluorid und Sulfobutyl-Cyclodextrin ist. 

7. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
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Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Gesamt- 
gehalt der Komponenten c) und d) sowie gegebenen- 
falls e) 0,01 bis 30 Gew.-% betragt, bevorzugt 0,1 bis 
20 Gew.-%, insbesondere 0,5 bis 15 Gew.-%, bezogen 
auf die Gesamtmasse der Zubereitung. 5 

8. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das Ge- 
wichtsverhaltnis Komponente a) Wirkstoff(e) zu Kom- 
ponente c) Cyclodextrin(e) im Bereich von 10 zu 1 bis 

1 zu 100, bevorzugt 5 zu 1 bis 1 zu 50, insbesondere 2 10 
zu 1 bis 1 zu 20 liegt. 

9. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Treibmit- 
telkomponente b) 50 bis 99 Gew.-% ausmacht, bevor- 
zugt 75 bis 98 Gew.-%, insbesondere 80 bis 97 Gew.- 15 

%, zum Beispiel 90 bis 95 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtmasse der Zubereitung. 

10. Zusammensetzung nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das hy- 
drophile Additiv aus der Gruppe der Polyethylengly- 20 
kole mit einem mittleren Molekulargewicht von 100 
bis 30 000, vorzugsweise mit einem mittleren Moleku- 
largewicht von 200 bis 6000, und bevorzugt mit einem 
Molekulargewicht von 200 bis 1000, ausgewahlt ist. 

11. Zusammensetzung nach einem der vorhergehen- 25 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das hy- 
drophile Additiv eine Mischung aus Polyethylenglyko- 
len mit niedrigem und hohem Molekulargewicht dar- 
stellt. 

12. Zusammensetzung nach einem der vorhergehen- 30 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das hy- 
drophile Additiv aus der Gruppe der Polyethylengly- 
kol-Fettsaureether (Brij-Substanzen), der Gruppe der 
Polyethylenglykol-Fettsaureester (Myrj-Substanzen), 
der Gruppe der Polyethylenglykol-Glycerol-Fettsaure- 35 
ester (z. B. Tagat S, Tagat O, Solutol HS 15, Cremo- 
phor EL, Cremphor S9), der Gruppe der Polysorbate 
Oder der Gruppe der Polyoxyethylen-polypropylen- 
Block-Co-Polymeren, z. B. Poloxamer 188, Synpero- 
nic P/E L 61, Pluronic F 68, ausgewahlt ist. 40 

13. Zusammensetzung nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das hy- 
drophile Additiv einen Polyethylenglykolanteil von 2 
oder mehr Ethylenoxideinheiten besitzt. 

14. Zusanmiensetzung nach einem der vorhergehen- 45 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das hy- 
drophile Additiv ein hydrophiles Polymer, insbeson- 
dere Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, querver- 
netztes Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-\^nyl- 
acetat-Co-Polymer ist. 50 

15. Verfahren zur Herstellung einer Dosieraerosolzu- 
sammensetzung, bei dem ein Gemisch das a) minde- 
stens einen phamiazeutischen Wirkstoff, c) mindestens 
ein natives oder ein modifiziertes Cyclodextrin, d) min- 
destens ein hydrophiles Additiv und gegebenenfalls e) 55 
Ethanol umfaBt, vorgelegt wird und durch Zugabe von 

b) mindestens eines Treibmittels das Gemisch in eine 
stabile, nicht-sedimentierende Suspension uberfiihrt 
wird. 

16. Verwendung einer Kombination von Cyclodextrin 60 
mit einem hydrophilen Additiv als Suspensionsstabili- 
sator in einem treibmittelhaltigen Dosieraerosol, das 
mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. 
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